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Method and preparation of 7V-[A'-(3,3 ) -dimethylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-phenylalanine 1-methyl ester of formula (I), useful as a 
sweetener. The method is characterized in that a hydroalcohol solution comprising aspartame and 3,3-dimethylbutyraldehyde and having a 
pH of 4.5-5 is treated with hydrogen at ambient temperature and at a pressure not exceeding 1 bar in the presence of a catalyst selected 
from the group consisting of platinum or palladium on activated carbon, or platinum black or palladium black, and in that the produit is 
purified by precipitation and filtration after the alcohol part of the solvent is eliminated by the use of a vacuum. 

(57) Abrege' 

Precede de preparation du A'-[W-(3,3-dim4thylbutyl)-L-a-aspartylJ-L-ph4nylalanine 1 -methyl ester de formule (I), utile comme agent 
edulcorant, proce'de' caracteris6 en ce que Ton traite une solution hydroalcoolique de pH 4,5-5 d'aspartame et de 3,3-dimethylbutyraldeTiyde 
a temperature ambiante par de l'hydrogene a une pression inferieure ou egale a 1 bar en presence d'un catalyseur choisi dans le groupe 
comprenant le platine ou le palladium sur carbone active", ou sous forme de noir de platine ou de palladium, et en ce que le produit forme' 
purifie par precipitation et filtration apres Elimination sous vide de la partie alcoolique du solvant. 
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PrPCedft nprfpctionne de nr^aratinn d'un compose derive 
de I'asnnrtnme utile comme aopnt 6duleorant. 

La presente invention a pour objet un procede 
5 perfectionne de preparation d'un compose derive de 
1' aspartame utile comme agent edulcorant. 

Plus preciseraent, la presente invention a pour 
objet un procede de preparation d'un derive W-substitue 
de 1 ' aspartame . a savoir le N- [N- (3 , 3-dimethylbutyl) -L- 
10 a-aspartyl] -L-phenylalanine 1 -methyl ester de formule : 


15 puisqu'il presente sur une base ponderale un pouvoir 
sucrant qui est au moins 50 (cinquante) fois plus eleve 
que celui de 1' aspartame et environ 10 000 (dix mille) 
fois plus eleve que celui du saccharose (sucre de 
table) . 

20 Les edulcorants etant principalement destines a la 

consommation alimentaire humaine, il est necessaire de 
disposer, pour leur preparation, de procedes permettant 
1 ' obtention de produits de grande purete pratiquement 
exempts de contaminants ou de produits de degradation. 

25 En outre, pour etre utilisables a l'echelle 

industrielle, ces procedes doivent etre parf aitement 
maitrises pour etre reproductibles , et d'un cout 
relativement faible. 


30 preparation fait 1' objet de la presente invention est un 
derive de 1' aspartame, il apparalt avantageux de 
rechercher une voie de synthese utilisant 1' aspartame 


C00CH 3 



Ce compose constitue un edulcorant tres puissant 


Dans la mesure ou le compose dont le procede de 
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comme compose de depart ou comme compose intermediaire. 

L ' aspartame , en effet, etant actuellement 
1 ' edulcorant de synthese le plus largement utilise, il 
repond aux normes requises pour une utilisation 
5 alimentaire; de plus, sa preparation industrielle est 
parfaitement maitrisee avec un coflt relativement bas en 
depit de sa structure dipeptidique. 

Cependant, on sait qu'il est relativement difficile 
d'utiliser 1' aspartame comme produit de depart ou comme 
10 produit intermediaire dans une synthese industrielle. 

L ' aspartame , en effet, presente une solubilite 
relativement faible dans la plupart des solvants 
organiques, generalement inferieure a quelques grammes 
par litre. 

15 Par ailleurs, si la solubilite de 1' aspartame est 

plus elevee dans les milieux aqueux, sa stabilite est 
cependant relativement faible dans ces milieux. 

En outre, toute tentative d'elevation de la 
temperature dans le but d'ameliorer la solubilite de 

20 1' aspartame aggrave ses processus de degradation. 

Dans ces conditions, la presente invention a pour 
but de resoudre le probleme technique consistant en la 
fourniture d'un procede perfectionne de preparation du 
derive precite de 1' aspartame qui puisse etre mis en 

25 oeuvre de facon aisee et reproductible a l'echelle 
industrielle a un prix de revient relativement bas, et 
qui utilise 1' aspartame comme produit de depart ou comme 
produit intermediaire. 

II a ete decouvert, et ceci constitue le fondement 

30 de la presente invention, qu'il etait possible d'obtenir 
le derive AT-alkyle de 1' aspartame precit6 directement a 
partir de 1' aspartame, en une seule etape, et ce avec un 
rendement extremement eleve et une tres grande purete 
compatible avec 1 ' utilisation de ce compose dans le 

35 domaine alimentaire. 
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Selon .la presente invention, le procede de 
preparation du N- [N- ( 3 , 3 -dime thy lbutyl ) -L-a-aspartyl ] - 
L-phenylalanine 1 -methyl ester de formule : 

COOCH 3 


est caracterise en ce que l'on traite une solution 
d' aspartame et de 3 , 3 -dim6thylbutyraldehyde a 
temperature ambiante par de l'hydrogene a une pression 

10 inferieure ou egale a 1 bar (0,1 MPa) en presence d'un 
catalyseur a base de platine ou de palladium. 

Dans une forme avantageuse de realisation de 
1' invention, le catalyseur precite est choisi dans le 
groupe comprenant le platine sur carbone active, le 

15 palladium sur carbone active, le noir de platine et le 
noir de palladium. 

Dans une forme particulierement avantageuse, 
1 'hydro genat ion est realisde en presence de platine a 
5 % sur carbone active a la pression relative de 1 bar, 

20 ou en presence de palladium a 10 % sur carbone active a 
la pression atmospherique ou a la pression relative de 1 
bar. 

Dans une mise en oeuvre actuellement preferee de 
1' invention, la solution d ' aspartame et de 3,3- 

25 dimethylbutyrald6hyde est une solution hydroalcoolique 
de pH 4,5-5 obtenue par melange d'une solution d'acide 
acetique 0,1 M et de methanol, la concentration 
d' aspartame etant dans cette solution comprise entre 50 
et 60 g/L et celle de 3 , 3-dimethylbutyraldehyde entre 20 

30 et 30 g/L. 

Dans un aspect avantageux de 1' invention, le produit 
forme est purifi£ par precipitation et filtration apres 


5 
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elimination sous vide de la partie alcoolique du 
so Ivan t . 

Le procede conforme a 1 ' invention permet ainsi 
d'obtenir, par W-alkylation reductive de 1 'aspartame, un 
5 compose edulcorant tres pur, avec un rendement tres 
eleve . 

II est d^crit dans la litterature de nombreux 
exemples de N-alkylation reductive qui mettent en oeuvre 
l'hydrogene associe a des catalyseurs (voir par exemple 

10 la revue de P. N. Rylander, "Catalytic Hydrogenation in 
Organic Syntheses", Academic Press, San Diego, 1993, pp. 
165-174). L' application de cette technique generale au 
procede decrit dans la presente invention n'a cependant 
pu etre realisee qu'en selectionnant les catalyseurs et 

15 en adoptant des conditions experimentales tres 
specifiques qui ont seules conduit a la haute purete 
analytique necessaire pour 1 1 utilisation alimentaire du 
compose faisant l'objet du procede de la presente 
invention. 

20 II a ete en effet constate que la qualite du produit 

desire dependait tres etroitement des conditions 
experimentales appliquees durant la mise en oeuvre du 
procede. La nature du catalyseur, et dans une moindre 
mesure la duree et la pression d ' hydrogenation, la 

25 nature du milieu reactionnel et son pH se sont ainsi 
reveles etre des parametres essentiels. 

II est a noter que dans le cas des reactions 
d ' hydrogenation a l'echelle industrielle, les conditions 
qui permettent d'abaisser notablement le temps de 

30 reaction jusqu' a des durees de 1 ' ordre de quelques 
heures, tout en conservant un rendement satisfaisant et 
en restant dans des domaines de press ions inferieures ou 
egales a 1 bar (0,1 MPa) , sont tres recherchees . Bien 
qu ' accelerant generalement la reaction, 1 "utilisation de 

35 hautes pressions n'est generalement pas souhaitee pour 
des raisons de securite et de cout du materiel. 

Les catalyseurs d ' hydrogenation utilises dans le 
cadre de la presente invention agissent d'une facon 
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inattendue d'une part a des pressions relatives 
inferieures ou egales a 1 bar (0,1 MPa) et d* autre part 
dans des durees inferieures ou egales a 24 heures. 

Un suivi de 1 ' etat d'avancement de la reaction par 
5 prelevement et evaluation du produit form£ par 
chromatographic liquide haute performance (H.P.L.C.) 
. permet a l'homme de l'art de determiner aisement la 
duree d' hydrogenation la plus appropriee aux conditions 
utilisees. 

10 Parmi les catalyseurs possibles, ceux a base de 

platine ou de palladium disperses sur du carbone activ6 
ou sous forme de noir de platine ou de palladium se sont 
reveles particulierement avantageux. 

II a ete observe que d'autres catalyseurs comme le 

15 nickel sur silice (Aldrich n° 20,878-7), le nickel sur 
silice et alumine (Aldrich n° 20,877-9), le nickel Raney 
(Aldrich n° 22,167-8), le noir de ruthenium (Aldrich n° 
32,671-2), le ruthenium sur carbone (Aldrich n° 28,147- 
6), l'hydroxyde de palladium sur carbone (Aldrich n° 

20 21,291-1), l'oxyde de palladium (Aldrich n° 20,397-1), 
le noir de rhodium (Aldrich n° 26,734-1), le rhodium sur 
carbone (Aldrich n° 33.017-5) ou le rhodium sur alumine 
(Fluka n° 83720) permettent egalement la preparation du 
compose de 1' invention. Ces catalyseurs se sont 

25 cependant reveles soit moins actifs en necessitant 
notamment des pressions d'hydrogene plus elevees, soit 
moins selectifs en conduisant notamment a une reduction 
du cycle aromatique porte par 1' aspartame ou par son 
derive W-alkyle recherche. 

30 il a ete egalement observe que des pressions 

d ' hydrogenation plus elevees ou des durees 
d • hydrogenation plus longues que celles utilisees dans 
le procede de 1' invention peuvent aussi affecter le 
rendement et la qualite du produit fini. Il en est de 

35 mime pour les quantites de catalyseur utilisees qui 
influent aussi notablement sur les temps 
d ' hydrogenation . 
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Les catalyseurs selectionnes dans le cadre de la 
presente invention se sont reveles particulierement 
efficaces a des concentrations comprises entre 5 et 20 % 
par rapport a 1 'aspartame. 
5 La solution hydroalcoolique de pH 4,5-5 utilisee 

dans le procede de 1 ' invention s'est revelee 
particulierement avantageuse en permettant une 
dissolution rapide des reactifs et en favorisant au 
cours du traitement la separation du produit desire dans 
10 un etat de grande purete . L ' utilisation d'un milieu 
reactionnel uniquement aqueux provoque en effet la 
precipitation du produit et son agregation avec le 
catalyseur. Les durees de reaction sont alors plus 
longues et la separation du catalyseur difficile. 
15 il a ete de plus constate qu'un pH voisin de 4,5-5 

pour le milieu reactionnel accelerait la reaction tout 
en diminuant notablement les processus de degradation de 
1 • aspartame . 

En resume, le choix de catalyseurs tres specifiques 
operant sous de faibles pressions d'hydrogene, dans un 
temps souvent tres court, a la temperature ambiante et 
en milieu hydroalcoolique de pH 4,5-5, permet de 
respecter les contraintes de stabilite et de solubilite 
liees a 1' aspartame. Les rendements bruts eleves obtenus 
dans ces conditions facilitent l'obtention d'un produit 
de tres grande qualite qui, de plus, .est aisement 
recupere par simple precipitation apres elimination de 
la partie alcoolique du solvant reactionnel. 

La presente invention sera plus completement decrite 
a l'aide des exemples suivants qui ne doivent pas etre 
consideres comme limitatifs de 1' invention. 

EXEMPLE 1 

35 Dans un reacteur equipe d'une agitation permettant 

d' assurer un tres bon transfert de l'hydrogene gazeux 
dans la phase liquide, on introduit sous agitation et 
dans l'ordre : 60 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide 


25 
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acetique 0,1 M, 1 g de platine a 5 % sur carbone active 
(produit Aldrich n° 33,015-9 : Platinum on activated 
carbon, wet. Degussa type F101 RA/W, Pt 5%), 2,55 g de 
3, 3-dimethylbutyraldehyde, 30 cm 3 de methanol et 5 g 
5 d ' aspartame . 

Apres avoir purge le reacteur par un courant 
d' azote, le melange est sounds a une hydrogenation a la 
pression relative de 1 bar (0,1 MPa) et a temperature 
ambiante. L'avancement de la reaction est contrdle par 

10 prelevement d'un echantillon brut et dosage du produit 
forme par chromatographic liquide haute performance 
(H.P.L.C.). La concentration en produit desire est 
determinee par comparaison avec une courbe d'etalonnage 
prealablement etablie. Apres 2 heures d' hydrogenation, 

15 on observe la formation de 100 % du produit attendu. 

La reaction est alors interrompue en purgeant le 
reacteur par un courant d" azote et en separant le 
catalyseur par filtration sur filtre fin (0,5 urn). Si 
besoin est, le filtrat est a juste a pH 5 par addition de 

20 quelques gouttes d'une solution d'hydroxyde de sodium 
1 N. Le methanol est alors elimine par evaporation sous 
vide, la temperature etant maintenue au-dessous de 
40 °C. Un solide blanc precipite rapidement. Le melange 
est encore agite quelques heures a temperature ambiante 

25 pour completer la precipitation. Le produit est separe 
par filtration, seche et lave par environ 50 cm* 
d'hexane. On obtient finalement 4,4 g de N-[N-(3 ,3- 
dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] -L-phenylalanine 1-methyl 
ester (rendement 69 %) sous la forme d'une poudre 

3 0 blanche de grande purete (superieure a 98 % par 
H.P.L.C. ) . 


EXEMPLE 2 

En utilisant le meme appareillage, le meme solvant 
35 et les memes reactifs aux m§mes concentrations que ceux 
decrits dans l'exemple 1, mais en employant comme 
catalyseur 1 g de palladium a 10 % sur carbone active* 
(produit Fluka n° 75990 : Palladium on activated 


WO 95/30689 PCT/FR95/00589 


charcoal; 10 % Pd) , en effectuant 1 ' hydrogenat ion a une 
pression relative de 1 bar (0,1 MPa) . toujours a 
temperature ambiante, la reaction est arretee apres 
2 heures (96 % de produit forme) . Apres purification par 
5 precipitation suivant le protocole decrit dans l'exemple 
1, on obtient 4,3 g du produit attendu (rendement 68 %) 
sous forme de poudre blanche de tres grande purete 
(superieure a 98 % par H.P.L.C.). 

10 EXEMPLE 3 

En utilisant le meme appareillage, le meme solvant 
et les memes reactifs aux memes concentrations que ceux 
decrits dans l'exemple 1, mais en employant comroe 
catalyseur 1 g de palladium a 10 % sur carbone active 

15 (produit Fluka n° 7 5990 : Palladium on activated 
charcoal; 10 % Pd) , en effectuant 1 ' hydrogenat ion a la 
pression atmospherique , toujours a temperature ambiante, 
la reaction est arretee apres 24 heures (97 % de produit 
forme) . Apres purification par precipitation suivant le 

20 protocole decrit dans l'exemple 1, on obtient 4,3 g du 
produit attendu (rendement 68 %) sous forme de poudre 
blanche de tres grande purete (superieure a 98 % par 
H.P.L.C. ) . 

25 EXEMPLE 4 

En utilisant le meme appareillage, le meme solvant 
et les memes reactifs aux memes concentrations que ceux 
decrits dans l'exemple 1, mais en employant comme 
catalyseur 1 g de noir de platine (produit Aldrich n° 

30 20,591-5 : Platinum black), en effectuant 
1 ' hydrogenation a la pression atmospherique, toujours a 
temperature ambiante, la reaction est arretee apres 1 
heure (96 % de produit forme) . Apres purification par 
precipitation suivant le protocole decrit dans l'exemple 

35 1, on obtient 4,4 g du produit attendu (rendement 69 %) 
sous forme de poudre blanche de tres grande purete 
(superieure a 98 % par H.P.L.C.) . 
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EXEMPLE 5 

En utilisant le meme appareillage, le meme solvant 
et les memes react if s aux memes concentrations que ceux 
decrits dans 1 ' exemple 1, mais en employant comme 
5 catalyseur 1 g de noir de palladium (produit Aldrich n° 
20,583-4 : Palladium black), en effectuant 
1 'hydrogenation a la pression atmospherique, toujours a 
temperature ambiante, la reaction est arretee apres 16 
heures (98 % de produit forme) . Apres purification par 

10 precipitation suivant le protocole decrit dans 1' exemple 
1, on obtient 4,4 g du produit attendu (rendement 69 %) 
sous forme de poudre blanche de tres grande puret6 
(superieure a 98 % par H.P.L.C.). 

La purete du compose prepare suivant le procede de 

15 1' invention est controlee par les techniques classiques 
de chromatographic sur couche mince, spectrometrie en 
infrarouge, spectrometrie en ultraviolet, 
chromatographic liquide haute performance (H.P.L.C.), 
analyse thermique, pouvoir rotatoire, resonance 

20 magnetique nucleaire et analyse centesimale. 

Les criteres physiques obtenus pour le compose 
prepare selon 1' invention sont donnes ci-apres. 

Poudre blanche amorphe, inodore, non hygroscopique . 

25 

Formule moleculaire : C20H30N2O5. 

Poids moleculaire : 378,4. 

30 Teneur en eau (methode de Karl Fischer) : 3 a 6 %. 

Chroma tographie sur couche mince : Gel de silice 60 F254 
sur feuilles d'aluminium (Merck n° 5554), eluant : 
butanol-acide acetique-eau (8:2:2), revelation a la 
35 ninhydrine : Rf : 0,54. 

Spectre infrarouge (KBr) cm'l : 3587 (HOH) , 3444, 3319 
(NH). 3028 (CH), 2957, 2867 (CH) , 1733 (COOCH3) , 1690 
(CONH), 1594 (COO"), 1565, 1541, 1440, 1414, 1390, 1368, 
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1278, 1245, 1218, 1173, 1119, 999, 758, 701 (CH) . 

Spectre ultraviolet : maximums a 214 nm et 257 nm. 

5 chromatographie liquide haute performance sur colonne 
Merck de type "Lichrospher 100 RP-18 endcapped" , 
longueur 244 mm, diametre 4 mm, eluant : acetate 
d'ammonium 65 mM - acetonitrile (65:35), debit : 1 
ml/min, detecteur : ref ractometre, temps de retention 
10 7,7 min. 

Analyse thermique dif f erentielle de 40 a 350 °C a 
10 °C/min : point de fusion 84 °C, pas de decomposition 
au-dessous de 200 °C. 

15 

Pouvoir rotatoire : [a) D 2 o = - 46,5 ° ± 1,5 (c = 2, 
methanol) . 

Spectre de resonance magnetique nucleaire (H, 200 MHz, 
20 DMSO-d6) 0,81 (s, 9 H) , 1,28 (m, 2 H) . 2,38 (m, 4 H) , 
2,9 (m, 2 H), 3,44 (m, 1 H) , 3,62 (s, 3 H) , 4,55 (m, 1 
H) , 7,22 (m, 5 H) , 8,54 (d, 1 H) . 

Analyse centesimale : trouve (theorique pour 4,5 % 
25 d'eau) : 

C 60,51 (60,73) H 7,86 (8,12) N 7,07 (7,08) 0 23,62 
(24, 04) 

30 

Le compose prepare suivant le procede qui vient 
d'etre decrit et illustre est particulierement utile 
pour edulcorer des produits varies, en particulier les 
boissons, les aliments, les confiseries, les 
35 patisseries, les chewing-gums, les produits d' hygiene et 
les articles de toilette, ainsi que les produits 
cosmetiques, pharmaceutiques et veterinaires . 
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RTrVRNDICATIONS 

1. Procede de preparation du N- [N- (3 , 3-dimethylbutyl) -L- 
ct-aspartyl]-L-phenylalanine 1-methyl ester de formule : 

COOCH3 

CH 3 CO~NH«- H 

I i ' 

CH 3 -C-CH-CH 2 -NH^C^H CH 2 

CH 3 CH 2 

COOH 


6 


caracterise en ce que 1 ' on traite une solution 
d' aspartame et de 3 , 3 -dimethylbutyraldehyde a 
temperature ambiante par de l'hydrogene a une pression 
relative egale ou inferieure a 1 bar (0,1 MPa) en 
presence d'un catalyseur a base de platine ou de 
palladium. 

2 . Procede selon la revendication 1 caracterise en ce 
que le catalyseur est choisi dans le groupe comprenant 
le platine sur carbone active, le palladium sur carbone 
active, le noir de platine et le noir de palladium. 

3 . Procede selon la revendication 1 caracterise en ce 
que 1 • hydrogenation est realisee en presence de platine 
a 5 % sur carbone active a la pression relative de 1 
bar. 

4 . Procede selon la revendication 1 caracterise en ce 
que 1 ' hydrogenation est realisee en presence de 
palladium a 10 % sur carbone active a la pression 
relative de 1 bar ou a la pression atmospherique . 


5. Procede selon la renvendication 1 caracterise en ce 
que 1 ' hydrogenation est realisee en presence de noir de 
platine ou de noir de palladium a la pression 
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atmospherique . 

6. Procede selon la revendication 1 caracterise. en ce 
que la solution d 1 aspartame et de 3,3- 

5 dimethylbutyraldehyde est une solution hydroalcoolique 
de pH 4,5-5 obtenue par melange d'une solution d'acide 
acetique 0,1 M et de methanol. 

7. Procede selon les revendications 1 a 6 caract6ris6 en 
10 ce que la concentration d' aspartame dans le solvant 

hydroalcoolique est comprise entre 50 et 60 g/L et la 
concentration de 3 , 3 -dimethylbutyraldehyde est comprise 
entre 20 et 30 g/L. 

15 .8. Procede selon les revendications 1 a 7 caracterise en 
ce que le produit forme est purifie par precipitation et 
filtration apres elimination sous vide de la partie 
alcoolique du solvant. 
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